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ちはこれら一連の要因として小胞体ストレスとC/EBP homologous protein (CHOP) pathwayの関係に着目し細胞内
伝達系の解明を目的とした。 
 
Wistar rat 64匹に対して、lipopolysaccharide (LPS) の持続的投与群 (100μg/kg/h) と非投与群、通常血糖
値群 (NG:80-150mg/dl) と高血糖値群 (HG:150-300mg/dl) の４群に分けた。それぞれ気管挿管を行い、大腿動
静脈を確保し連続的に血圧を監視し血糖値は６時間毎に測定した。24時間後に腹腔内にphosphate-buffered 
















CHOP knockdownを行った。CHOP knockdown(CHOP群）と対照群(NC群) をLPS添加した培地で72時間培養後にE.coli
と死滅好中球の貪食を測定すると、NC群ではいずれも貪食能は低下したがCHOP群では低下しなかった。thr308の
リン酸化についてもNC群では低下したが、CHOP群では低下しなかった。Resolvin D2(RvD2) を0, 1, 10, 100nM
で調整し、LPS付加した培地で72時間培養した。LPSによる貪食能の低下は0nMでは0.4倍の減少が10nM群では0.7
倍の減少に改善した。またCHOP発現とty308リン酸化については同様の比較でそれぞれ1.5倍と2.2倍、0.7倍と
0.3倍に改善が見られた。 
 
敗血症状態において高グルコース血症は、マクロファージの貪食能が低下することを示した。そのメカニズム
として、細胞内でのERストレスを増大が要因となり、過剰なCHOP発現をきたすことでAktリン酸化が阻害された結
果であることが分かった。またresolvinD2はこのERストレスによるCHOP発現の増大を抑制する効果があり、敗血
症状態での高グルコース血症状態においてマクロファージの貪食作用を保つ効果があることを示した。細菌細胞
の貪食作用であるphagocytosisと死細胞の貪食作用であるefferocytosisはそれぞれ、病原体の除去に働く作用と
apoptosisを起こした白血球を除去することで抗炎症作用へと変容させてゆくシグナルの作用をもち、双方の作用
により宿主の炎症消退へと導くものである。これら両方のマクロファージの貪食作用において結果を示すことが
できた。今回の研究結果は、マクロファージ内のCHOP発現の制御を行うことで、敗血症患者における臨床上のア
ウトカム向上に寄与してゆく可能性を示すことができた。 
 
 
 
 
